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論文題目 
プロテオーム解析による腎細胞癌組織バイオマーカーの探索： 
核 N-myc downstream-regulated gene 1の発現レベルは腎細胞癌の予後
予測マーカーになりうる 
(Proteomics identified nuclear N-myc downstream-regulated gene 1 as a 
prognostic tissue biomarker candidate in renal cell carcinoma.) 
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【要約】 
 腎細胞癌は前立腺癌、膀胱癌に次ぐ患者数を占める重要な泌尿器腫瘍である。
毎年世界で 209,000 人が罹患し、102,000 人が死亡している。患者数は増加傾向
にあり本疾患の重要性は高まっている。近年分子標的薬が導入され、治療の選
択肢が増えつつある。治療に際しては患者の予後因子を評価し、その評価に応
じた治療選択を行うことが望まれているが、腎細胞癌の予後を評価しうる組織
バイオマーカーは殆どなく、分子背景も明らかにされた新規バイオマーカーの
開発が望まれていた。 
 我々は、淡明細胞型腎細胞癌(ccRCC)組織中の発現異常タンパクからバイオマ
ーカーとして利用可能なタンパクの同定を行った。本研究は山形大学腎泌尿器
外科学講座と国立がん研究センター研究所創薬プロテオーム研究分野との共同
研究である。ccRCC 患者 9 名より、ccRCC 組織と非腫瘍腎皮質組織を採取し、
組織プロテオーム解析により発現比較を行った。臨床凍結組織から回収したタ
ンパクサンプルを蛍光 2 次元電気泳動法により分離のうえ発現比較を行った。
3,771 個のタンパクスポットから 73 個のタンパクスポットが統計的有意(p < 
0.05)に 3 倍差以上の発現差を有していた。この 73 タンパクスポットについて、
質量分析によりタンパク同定を行った。我々はその中から N-myc 
downstream-regulated gene 1 (NDRG1)に着目した。NDRG1は mycファミリー、p53、
hypoxia inducible factor-1Aなど、腎細胞癌の進展に関して重要なタンパク群と相
互作用することが報告されている。これまでに様々な癌種で報告がなされてい
たが、腎細胞癌においてはその臨床的意義や機能的意義に関し報告がなかった。
我々は新たに 82例の ccRCC について、免疫組織染色によりその発現レベルを検
討するとともに予後解析を行った。腫瘍細胞核の NDRG1発現レベルが高い症例
では有意に予後が良好だった (p < 0.05)。多変量解析において、腫瘍細胞核にお
ける NDRG1 発現レベルは非進行生存期間について独立した予後因子であるこ
とが示された (p = 0.01)。我々はさらに腎癌細胞株を用いて NDRG1 の腎細胞癌
細胞における機能的意義を検証した。NDRG1 の発現量を低下させると腫瘍細胞
の増殖や浸潤能は有意に高まった。一方で鉄キレート剤により NDRG1 の発現量
を増加させると腫瘍細胞増殖は抑えられた。以上のことから核 NDRG1 には腫瘍
抑制作用があり、このことが患者の予後にも表れているのではと考えられた。 
NDRG1は腎細胞癌の予後予測マーカーに利用できる可能性があり、これによ
って腎細胞癌治療戦略の向上につながりうると期待される。 
 
